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COMMUNICATION
LA « MALADIE DE CUSHING » CHEZ LE CHEVAL:
DYSFONCTIONNEMENT DE LA PARS INTERMEDIA DE
L’HYPOPHYSE
EQUINE CUSHING’S DISEASE: 
PITUITARY PARS INTERMEDIA DYSFUNCTION
Valérie PICANDET 1
(Communication présentée le 21 mars 2013)
La maladie de Cushing du cheval est secondaire à un dysfonctionnement de la pars intermedia de
l’hypophyse par perte d’inhibition dopaminergique suite à une dégénérescence neuronale. C’est une
maladie à forte prévalence chez les équidés âgés, qui se manifeste par de nombreux signes cliniques,
dont l’hypertrichose et la fourbure. Différents examens de laboratoire sont disponibles pour confir-
mer le diagnostic. Les plus recommandés sont le dosage de l’ACTH plasmatique, le test de suppres-
sion à la dexaméthasone et le test de stimulation à la TRH. Leur interprétation doit être réalisée en
fonction de la saison, car de fortes variations des valeurs normales existent au cours de l’année. Le
traitement médical de choix est le pergolide, un agoniste dopaminergique, qui permet de ralentir,
voire d’arrêter le développement de la maladie. Il doit être prescrit conjointement avec des mesures
sanitaires et préventives afin d’améliorer la qualité de vie de l’animal et de prévenir les complications. 
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Equine Cushing’s disease is secondary to pituitary pars intermedia dysfunction, due to loss of
dopaminergic inhibition by neuronal degeneration. This a very prevalent disease among older equids,
which is characterized by different clinical signs, among which are hypertrichosis and laminitis. Different
laboratory exams are available to confirm diagnosis. Most recommended are plasmatic ACTH
dosage, dexamethasone suppression test, and TRH stimulation test. Interpretation should be performed
depending of the season, because important variations of normal values exist around the year. Medical
treatment of choice is pergolide, a dopaminergic agonist that allows decreasing if not stopping evo-
lution of the disease process, and should be prescribed along with health and preventive care to improve
quality of life and prevent complications.
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INTRODUCTION
Ce que l’on nomme la maladie ou syndrome de Cushing des
équidés correspond à un dysfonctionnement de la pars intermedia
de l’hypophyse (DPIH). C’est une maladie reconnue chez le
cheval, qui affecte de manière fréquente la population âgée.
Dans les 20 dernières années, l’amélioration des soins médicaux
apportés à la population équine, ainsi que la démocratisation
du cheval en temps qu’animal de compagnie, ont induit une
forte augmentation de la population de chevaux âgés (Codron
2004). C’est pourquoi cette maladie prend de plus en plus d’am-
pleur en termes de prévalence, et donc une importance gran-
dissante dans le domaine de l’endocrinologie. De nombreuses
équipes de recherches réparties sur plusieurs continents ont
publié des informations nouvelles sur cette maladie, tant en
matière d’épidémiologie, de pathophysiologie, que de dia-
gnostic et de traitement.
PATHOPHYSIOLOGIE (Figure 1)
Chez le cheval, la pars distalis de l’hypophyse contient différents
types de cellules sécrétrices d’hormones, dont les cellules cor-
ticotropes, productrices d’ACTH (adrenocorticotropic hormone,
corticotropine), peptide produit par la PC1 (pro- hormone
convertase 1) à partir de la POMC (pro-opiomélanocortine). La
libération d’ACTH dans la circulation sanguine entraine une
stimulation de la production et de la libération de cortisol par
le cortex des glandes surrénales. Elle est elle-même stimulée par
la libération de CRH (corticotropin releasing hormone, cortico-
libérine) et d’AVP (arginine vasopressine) par l’hypothalamus,
et inhibée par le rétrocontrôle négatif du cortisol circulant
(Alexander et al. 1996). Ces hormones appartiennent à l’axe
hypothalomo-hypophyso-surrénalien et ont un rôle crucial
dans la réponse aux différents stress, internes et externes, subis
par l’organisme. En effet, le cortisol influence le métabolisme
du glucose, des protéines, des lipides, le tonus vasculaire, la régu-
lation de l’immunité, et les rythmes circadiens.
La pars intermedia de l’hypophyse, quant à elle, est constituée
uniquement de cellules mélanotropes, qui synthétisent des pep-
tides dérivés de la POMC (pro-opiomélanocortine) : l’ACTH
est produite par la PC1, et est clivée à son tour par la PC2 (pro-
hormone convertase 2) en a-MSH (a-melanocyte stimulating
hormone, mélanostimuline) qui a un rôle anti-inflammatoire et
métabolique, et en CLIP (corticotropin like intermediate lobe peptid)
qui a un rôle dans le métabolisme de l’insuline. Ainsi, la
quantité d’ATCH libérée par la pars intermedia est quasiment
nulle. Le clivage de la POMC conduit également à la libéra-
tion de b-endorphine, puissant agoniste opioïde, et de lipo-
tropine. La production de ces différents peptides au sein de la
pars intermedia est directement régulée par l’effet inhibiteur de
la dopamine, issue des neurones dopaminergiques provenant de
l’hypothalamus, et est stimulée par la TRH (thyrotropin relea-
sing hormone). Comme dans d’autres espèces, l’activité de la pars
intermedia est saisonnière, avec une forte augmentation de la pro-
duction d’août à octobre (McFarlane 2011).
Chez un cheval sain, la libération d’ACTH est ainsi assurée en
quasi exclusivité par la pars distalis, ce qui n’est pas le cas chez
les chevaux atteints de DPIH, ou maladie de Cushing (Wilson
et al. 1982). En effet, chez les chevaux malades, on observe une
très forte augmentation de la libération d’ACTH par la pars inter-
media de l’hypophyse, en lien avec une dérégulation de l’inhi-
bition dopaminergique provenant de l’hypothalamus. Cette
perte d’inhibition semble être liée à une dégénérescence des neu-
rones dopaminergiques, semblable à celle observée dans le cadre
de la maladie de Parkinson chez l’humain. L’origine de cette neu-
Figure 1 : coupe histologique de
l’hypophyse du cheval  associée à un
schéma des voies de clivage de la
POMC (pro-opiomélanocortine)
chez le cheval normal, dans la pars
distalis (2) et la pars intermedia
(3) de l’hypophyse. PC1 : pro-hor-
mone convertase 1 ; PC2 : pro-hor-
mone convertase 2 ; CRH: corti-
cotrophin releasing hormone;
ACTH : adrenocorticotropic hor-
mone ; TRH: tyrotropin releasing
hormone; DP: dopamine; CLIP :
corticotrophin like intermediate lobe
peptide; MSH: melanotrope sti-
mulating hormone.
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rodégénérescence reste à élucider mais semble secondaire à l’aug-
mentation de production et à l’accumulation de synucléine dans
les neurones, en lien avec l’inflammation, le stress oxydant et
des dysfonctionnements mitochondriaux (McFarlane et al.
2005). Cette perte d’inhibition induit une hyperplasie des cel-
lules mélanotropes de la pars intermedia, qui peut conduire, dans
les cas les plus avancés, à des lésions de micro-adénomes voire
de macro-adénomes de l’hypophyse.
ÉPIDÉMIOLOGIE
La maladie de Cushing des équidés ou DPIH est donc une mala-
die dégénérative, à évolution lente. C’est pourquoi elle affecte
principalement la population âgée. Bien que quelques cas
aient été décrits chez des équidés de moins de 10 ans, la
grande majorité des chevaux atteints de DPIH ont plus de 15
ans. Plusieurs études épidémiologiques ont été conduites récem-
ment dans différents pays. En Angleterre, une prévalence de
27% a été établie chez 200 chevaux de plus de 15 ans, celle-ci
augmentant avec l’âge (Ireland et al. 2012). En Australie, un
diagnostic de certitude a été posé sur 21% de 325 chevaux de
plus de 15 ans (McGowan et al. 2013). Aux États-Unis, une
étude a montré que la prévalence avait augmenté de 0,25 pour
1000 à 3,72 pour 1000 sur une population de chevaux admis
en consultation de 1993 à 2002 (Rohrbach et al. 2011). En
France, une étude réalisée sur 125 chevaux de plus de 18 ans
a montré la présence d’hirsutisme, signe pathognomonique de
DPIH, chez 26% d’entre eux (Codron 2004). 
Aucun effet de race ni de sexe n’a pu être observé. Même si les
poneys représentent un nombre de cas important, aucune pré-
disposition n’a été mise en évidence. Ceci peut s’expliquer par
le fait que les poneys constituent une grande proportion de la
population des équidés âgés.
SIGNES CLINIQUES
De nombreux symptômes sont associés au DPIH et en font un
syndrome relativement facile à identifier cliniquement (Figure
2). Pourtant les mécanismes pathophysiologiques de l’appari-
tion de la plupart de ces symptômes sont peu ou mal connus.
Hypertrichose (hirsutisme)
Le développement d’un pelage anormal est un signe qui est sou-
vent considéré comme pathognomonique du DPIH. En effet,
l’hirsutisme, ou hypertrichose, est observé dans 77 à 100% des
cas, et présente une valeur prédictive positive de 90% pour le
diagnostic de DPIH (Frank et al. 2006). Cliniquement, l’hir-
sutisme se manifeste le plus souvent par un pelage anormale-
ment long et frisé sur tout le corps et est associé quelles que
soient la saison et la température, à une incapacité à muer. Dans
les cas plus précoces, on peut observer un retard de mue, une
mue incomplète ou la décoloration des poils. Aucune autre
maladie n’est à l’origine de tels symptômes chez les équidés, mise
à part la malnutrition.
Hyperhydrose
Une sudation excessive est souvent observée chez les chevaux
atteints de DPIH. Si elle est souvent attribuée à l’hypertrichose,
on peut toutefois observer que ce symptôme a tendance à per-
sister même après la tonte de l’animal.
Fourbure
La fourbure a été observée, en fonction des études publiées, dans
24 à 82% des cas (Tamzali 2012). C’est une maladie orthopé-
dique affectant les tissus podophylle et kéraphylle de la boite
cornée et entrainant douleur, difficulté à se déplacer et parfois
décubitus. Près de 80% des cas de fourbures sont associés à une
endocrinopathie (Ireland et al. 2012). Dans le cadre du DPIH,
comme dans celui du syndrome métabolique équin, bien que
le mécanisme de développement de la fourbure soit mal connu,
celle-ci est associée à un phénomène d’insulinorésistance et d’hy-
perinsulinémie. Les signes de fourbure sont beaucoup plus dis-
crets et la douleur moins intense que dans les cas de fourbure
d’origine endotoxémique, probablement grâce à l’effet anal-
gésique des b−endorphines.
Polyuro-polydypsie (PUPD)
Ce symptôme est présent dans 30% des cas. Plusieurs hypothèses
ont été émises concernant l’origine de ce symptôme : une diu-
rèse osmotique liée à l’hyperglycémie, une diminution de pro-
duction de l’hormone antidiurétique par compression de la pars
nervosa, ou une augmentation de la soif due à l’hypercortiso-
lémie (McFarlane 2011).
Léthargie, baisse de performance
La prévalence de ces symptômes est difficile à évaluer car ils sont
également rencontrés chez les chevaux en bonne santé quand
ils vieillissent. Ils sont attribués à l’augmentation de production
de b−endorphines (McFarlane 2011).
Amaigrissement
On l’a observé dans 35 à 88% des cas en fonction des popula-
tions étudiées (Tamzali 2012). Ce n’est pas un symptôme spé-
cifique et il peut être retrouvé dans la plupart des maladies dégé-
nératives.Figure 2 : Poney femelle de 32 ans atteint de DPIH
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Fonte musculaire
Elle est présente surtout sur la ligne du dos, et peut être facile-
ment confondue avec l’amyotrophie liée à l’âge. On observe
aussi une perte de tonus de la sangle abdominale, d’où un ventre
penduleux. Les changements histopathologiques rencontrés sont
compatibles avec l’amyotrophie liée à l’excès de glucocorticoïdes
présente dans d’autres espèces (McFarlane 2011).
Distribution anormale des graisses
Différentes études ont mis évidence ces symptômes dans 15 à
30% des cas. Des dépôts adipeux sont le plus souvent présents
au niveau des salières, du chignon, au dessus de la queue et en
région périnéale. On les attribue à une insulinorésistance
(McFarlane 2011).
Infections secondaires
Des infections opportunistes sont détectées chez 35% des che-
vaux atteints de DPIH, contre 11% chez les chevaux âgés sains
(D. McFarlane, données non publiées). Les infections les plus
souvent observées sont des infections cutanées (dermatophilose,
teigne), des infections dentaires et sinusales, des abcès de
pied, des pneumonies. Ces infections sont souvent sous dia-
gnostiquées car les signes cliniques sont frustres chez des ani-
maux dont la fonction immunitaire est altérée. Ces chevaux sont
également plus exposés au parasitisme interne (McFarlane et al.
2010).
Infertilité
Les juments atteintes de DPIH peuvent montrer des cycles
œstraux anormaux, ainsi qu’une baisse de fertilité qui peut être
attribuée à des perturbations hormonales ainsi qu’à une infec-
tion utérine chronique.
Signes neurologiques
Dans les cas les plus avancés, ataxie, amaurose, convulsions, nar-
colepsie peuvent apparaîtrev. Ces signes ont pu être constatés
dans différentes études, chez 6 à 50% des cas (Tamzali 2012),
et résultent de la compression des structures intracrâniennes par
l’adénome hypophysaire.
DIAGNOSTIC
Le diagnostic de suspicion est tout d’abord clinique. La présence
d’hirsutisme et/ou de l’association de 3 symptômes compatibles
avec le DPIH sont évocateurs. Pourtant, cette maladie est fré-
quemment sous-diagnostiquée dans la population des che-
vaux âgés. En effet, dans les études épidémiologiques précé-
demment citées, alors que 27 et 21% des chevaux étaient
atteints de DPIH, seulement 3 et 4% de ceux-ci avaient été
dépistés avant les études (Ireland et al. 2012, McGowan et al.
2013).
Les examens sanguins de routine ne permettent pas d’orienter
le diagnostic. Par contre il existe de nombreux tests spécifiques
permettant, avec plus ou moins de précision, de confirmer le
diagnostic de DPIH.
Test de suppression à la dexaméthasone
Ce test consiste en l’administration intramusculaire de 40µg/kg
de dexamethasone vers 17h. Le dosage de cortisol est réalisé
19h plus tard, c'est-à-dire à 12h le lendemain. Le test est posi-
tif si la valeur de cortisol plasmatique obtenue est supérieure
à 27nmoL/L. Chez le cheval normal, l’administration de
dexaméthasone induit une suppression de la production
d’ACTH par la pars distalis de l’hypophyse, et par consé-
quent, de cortisol. Chez le cheval atteint de DPIH, l’ACTH
est principalement produit par la pars intermedia, dont les cel-
lules sont peu sensible au rétrocontrôle négatif des corti-
coïdes. Il n’y a donc pas de diminution significative de la
concentration plasmatique en cortisol suite à l’administration
de dexaméthasone. Ce test a été longtemps considéré comme
la référence pour le diagnostic du DPIH chez le cheval. Sa sen-
sibilité a été évaluée à 65% et sa spécificité entre 76 et 100%
(Frank et al. 2006 ; Beech et al. 2007). Mais il existe des varia-
tions saisonnières dans la réponse des chevaux normaux, qui
est moins importante en automne.
Dosage de l’ACTH et de la α-MSH
plasmatiques
La concentration plasmatique de ces deux peptides est plus
élevée chez les chevaux atteints de DPIH que chez les chevaux
normaux. Cette concentration est, elle aussi, soumise à des varia-
tions saisonnières importantes, mais cette variation est plus mar-
quée chez les chevaux malades. Si l’on adapte les normes à la
saison (pour l’ACTH, 47 pmoL/L d’août à octobre, et 29
pmol/L le reste de l’année), le test est utilisable toute l’année
et est plus discriminant d’août à octobre (Coppas & Durham
2012). Le dosage de l’ACTH est réalisé de routine dans de nom-
breux laboratoires, mais nécessite un acheminement rapide des
échantillons et dans des conditions bien précises. La α-MSH
est plus stable, mais son dosage n’est réalisé, actuellement, que
dans le cadre de la recherche.
Test de stimulation à la TRH
Chez le cheval, le test de stimulation à la TRH, le plus inté-
ressant dans le cadre du diagnostic de DPIH, consiste en un
dosage de l’ACTH 10 à 30 minutes après l’injection intra-
veineuse de 1mg de TRH. Les cellules mélanotropes sont direc-
tement stimulées par la TRH. Alors que les chevaux normaux
ne répondent pas à cette stimulation, les chevaux atteints de
DPIH montrent une augmentation de 30 à 50% de la concen-
tration d’ACTH plasmatique  en 30 minutes (Beech et al.
2007 ; McFarlane 2011). Ce test présente une sensibilité et une
spécificité très élevées, mais son coût et le manque de dispo-
nibilité de la TRH le rendent difficile à utiliser en pratique.
Il est recommandé comme test de seconde intention en cas de
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doute sur le diagnostic (Figure 3). Il peut également être uti-
lisé en combinaison avec le test de suppression à la dexame-
thasone.
Autres tests paracliniques
De nombreux autres tests ont été utilisés dans le cadre du dia-
gnostic du DPIH chez le cheval, mais ne présentent pas d’in-
térêt par rapport aux tests présentés précédemment. Il s’agit,
entre autres, du dosage du cortisol plasmatique, urinaire, sali-
vaire, du test de stimulation à l’ACTH.
Le dosage d’insuline plasmatique, quant à lui, n’a pas d’indi-
cation spéciale dans le cadre du diagnostic de la maladie, mais
l’hyperinsulinémie est un facteur prédictif du développement
de fourbure et un facteur pronostic négatif chez les chevaux
atteints de DPIH (McGowan et al. 2004)
Imagerie médicale
L’IRM avec produit de contraste permet d’évaluer avec préci-
sion la pars intermedia de l’hypophyse. Bien que le recours à cette
méthode diagnostique n’ait pas d’application en pratique puis-
qu’elle nécessite une anesthésie générale, elle est, dans le
cadre de la recherche clinique, un outil précieux pour com-
prendre l’évolution et le développement de la maladie.
TRAITEMENT
Les chevaux atteints de DPIH nécessitent avant tout un suivi
de médecine préventive accru, que ce soit en terme de vermi-
fugation, vaccination, soins dentaires, maréchalerie, alimen-
tation et environnement, afin de limiter les complications d’in-
fections secondaires, de fourbure, d’amaigrissement. Plusieurs
traitements médicaux sont disponibles pour limiter le déve-
loppement, voire faire régresser le processus pathologique.
Le traitement de choix du DPIH est le pergolide, qui est un ago-
niste des récepteurs dopaminergiques D2, autrefois utilisé pour
le traitement de la maladie de Parkinson chez l’Homme. Il dis-
pose depuis peu d’une AMM (autorisation de mise sur le
marché) pour le cheval en France. L’administration de pergo-
lide par voie orale (2-10mg/kg par 24h) permet l’amélioration
des signes cliniques et paracliniques, en exerçant un effet
inhibiteur sur les cellules mélanotropes de la pars intermedia de
l’hypophyse, qui produisent donc moins de dérivés de la
POMC. De nombreuses études ont prouvé l’efficacité de cette
molécule dans le cadre de cette maladie (McFarlane 2011). Les
dernières montrent une efficacité de 74 à 76% sur la baisse de
la concentration d’ACTH plasmatique d’une part, et sur l’évo-
lution des signes cliniques de l’autre (McFarlane 2012 ; Rendle
Figure 3 : Schéma dichotomique de la démarche diagnostique lors de suspicion de dysfonctionnement de la pars intermedia chez le cheval (Andrews et al. 2011).
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2012). La pharmacologie du pergolide chez le cheval est encore
mal connue. Il présente peu d’effets secondaires, principalement
une anorexie transitoire dans 33% des cas (McFarlane 2012)
D’autres molécules sont utilisées dans le traitement du DPIH,
mais leur efficacité est moindre ou n’a pas été prouvée. Il s’agit
de la bromocryptine, un autre inhibiteur dopaminergique, de
la cyproheptadine, un agoniste de la sérotonine, du trilostane,
qui a un effet direct d’inhibition sur les glandes surrénales.
PRONOSTIC
Le DPIH est une maladie débilitante qui n’entraine que rare-
ment la mort, mais réduit la qualité de vie et conduit souvent
à l’euthanasie d’animaux en fin de vie pour des raisons huma-
nitaire, à cause d’infections récurrentes, ou de douleur liée à la
fourbure. Une étude a montré la survie de 50% des animaux
après 4,5 années de traitement (Rohrbach et al. 2012).
CONCLUSION
La croissance de la population gériatrique équine en France et
dans le monde fait de la DPIH, ou maladie de Cushing du
cheval, qui présente une forte prévalence dans cette population,
une maladie émergente. Un grand nombre d’informations
concernant la pathophysiologie de cette maladie ont été
acquises récemment et sa similitude avec la maladie de
Parkinson chez l’humain est à souligner. De même, des données
récentes ont étés accumulées concernant sa répartition, son dia-
gnostic et son traitement, et permettent une prise en charge
meilleure et plus rapide des cas. Il reste néanmoins beaucoup
à découvrir. Un travail important de diffusion des connaissances
est à mettre en œuvre chez les vétérinaires et les propriétaires
de chevaux afin que cette maladie ne soit plus une fatalité liée
au vieillissement.
